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Las mutaciones 





en el gen K-ras 
y el cáncer de endometrio 


La terapéutica a instaurar en un paciente oncológico depende de una 
delicada evaluación de la relación riesgo/beneficio, puesto que cualquier 
error puede ser catastrófico. Nuevos marcadores genéticos con valor 
pronóstico parecen inclinar la balanza a favor del paciente. 


La utilización de técnicas 
de biologia molecular, en el 
estudio de la influencia gené- 
tica sobre la aparición de can- 
cer, permitió revelar una serie 
de mecanismos básicos que 
llevan al cáncer. En el presen- 
te se acepta que la transfor- 
mación de una célula normal 
en maligna es producto de una 
acumulación de alteraciones, 
que involucra a uno o varios 


Cuando se detecta 
la mutación 
del gen K-ras 
el grado del tumor 
pasaría 
a segundo plano 
en la determinación 
del pronóstico. 


de los genes cuyas funciones 
se interrelacionan para man- 
tener bajo control el proceso 
de replicación celular, los pro- 
tooncogenes y los antioncoge- 
nes. Los primeros codifican 
proteinas cuya actividad en la 
célula normal favorece los pro- 
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cesos de duplicación del DNA, 
mientras que los antioncoge- 
nes, también llamados genes 
supresores de tumores, detie- 
nen el ciclo celular en un esta- 
dio determinado, ejercen un 
neto efecto antiproliferativo y 
favorecen la diferenciación de 
la célula. 

Para que una célula desa- 
rrolle un fenotipo tumoral, 
debe producirse alguna de las 
siguientes situaciones: exce- 
so de concentración intrace- 
lular de una proteina oncogé- 
nica, (causado en general por 
una superproducción como 
consecuencia de la desregula- 
ción de los sistemas de con- 
trol), exceso de actividad de la 
oncoproteina, debido a muta- 
ciones que impiden la inacti- 
vación de la molécula por sus 
inhibidores naturales; dismi- 
nución en la actividad de los 
antioncogenes, por una mu- 
tación que impide que se ex- 
presen o que provoque la fa- 


bricación de una proteina no 


funcional. Es importante des- 
tacar que, en el caso de los 
oncogenes es suficiente que la 
alteración alcance a uno de 
los dos alelos para que se 
manifieste la desregulación del 
crecimiento celular, por lo que 


la carcinogénesis es un carác- 
ter dominante; en cambio, los 
antioncogenes deben tener am- 
bos alelos mutantes para indu- 
cir el desarrollo de cáncer. 


La aparición 

de cáncer 
se relaciona con 
la acumulación de 

alteraciones 
genéticas 

en una célula 

determinada. 


cod ETA 
No todos son iguales 


La búsqueda de un factor 
genético causal que constitu- 
yera un denominador común 
entre los cánceres ginecoló- 
gicos ayudó a descubrir que 
existia una gran heterogenei- 
dad, que se manifestaba aun 
en las neoplasias con simili- 
tud histológica. Esta variación 
permitió definir subgrupos 
entre los tumores de clasifica- 
ción histológica y celular simi- 
lar, sobre la base del proto- 
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La técnica de la 
reacción en 
cadena de la 
polimerasa 
(PCR) utiliza dos 
oligonucleótidos 
de DNA de 
alrededor de 20 
bases de 
longitud, 
complementarios 
a los extremos 
de la región que 
se quiere 
amplificar. Una 
DNA polimerasa 
bacteriana se 
encarga de 
fabricar copias 
exactas del 
fragmento 
acotado por los 
oligonucleótidos: 
este trabajo se 
realiza en ciclos 
de replicación 
sucesivos, que 
tienen un 
rendimiento 
muy elevado. De 
modo que, a 
partir de una 
sola copia del 
fragmento en la 
muestra 
original, podrían 
obtenerse 
alrededor de un 
millón cuando el 
proceso termina. 


oncogén mutante detectado en 
cada caso. En especial se en- 
contraron alteraciones en los 
genes H-ras y K-ras, asociadas 
en forma significativa con neo- 
plasias cervicales, ováricas y 
endometriales. En este último 
tipo de cáncer se encararon 
estudios para establecer si la 
presencia o no de una deter- 
minada actividad oncogénica 





incidia de alguna manera en 
la evolución de la patología. Se 
obtuvieron datos que indica- 
rían una relación entre la mu- 
tación del gen K-ras y la pro- 
babilidad de supervivencia. 
El trabajo incluyó el análi- 
sis del gen K-ras a partir de 
fragmentos de DNA pertene- 
cientes a su primer exón. Me- 
diante la técnica de reacción 


en cadena de la polimerasa 
(PCR) se logró incrementar el 
número de copias presentes 
del exón citado hasta una can- 
tidad que hiciera posible su 
aislamiento y la posterior de- 
terminación de su secuencia 
nucleotíidica. Por comparacion 
entre la secuencia de bases 
presente en cada biopsia tu- 
moral y la del gen K-ras nor- 


oncologia 5 






100 


ae 
AA 
e 


80» 


AR — ———— == 


60 


Probabilidad de supervivencia (%) 


18 


K-ras normal 





36 
Meses de seguimiento 





ÁS | WS 0 0 0 E ¿E E AA E E A AE E ET TE E A EC ET A A A a TS 


K-ras mutante 


a 72 


La probabilidad de supervivencia en casos de cáncer endometrial está ligada a la presencia de 
mutaciones en el oncogén K-ras. En el gráfico se observa que 50% de pacientes que participaron en un 
estudio murieron muy rápido en el curso de su enfermedad si tenían la mutación; en cambio, en el grupo 
que poseía el gen normal sólo murió 6,5% en el período de seguimiento (72 meses). 


mal se determinó el número 
de tumores en los que existía 
mutación. 

El estudio involucró a cua- 
renta y nueve pacientes, se 
detectaron mutaciones en seis 
de ellos (12,2%), cinco las pre- 
sentaban en el codón 12 y el 
resto en el codón 13. El perfil 
clínico de estas pacientes co- 
rrespondía a carcinoma de en- 
dometrio; tres de ellas murie- 
ron durante el período de se- 
guimiento (72 meses), a pesar 
de que ninguna habia alcan- 
zado el grado 3 de la patología. 
Este número representa 50% 
de mortalidad, que contrasta 
con el observado en el grupo 
de pacientes donde no se en- 
contró mutación, en el que 
murieron 3 de las cuarenta y 
seis, esto es, sólo 6,5%. Ade- 
más, estas mujeres presenta- 
ban un tumor avanzado de 
grado 3 en dos casos y el ter- 
cero tenía invasión miometrial 
de tercer nivel. Otro punto de 
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La relevancia 
de la mutación 
del gen K-ras 


debe evaluarse en 


un marco 
de referencia que 
incluya la 
interacción 
con otros 
oncogenes 
mutantes, 
puesto que 
la sumatoria 
de su accionar 
individual 
es responsable 
del curso de la 
patología. 


interés es la rapidez con que 
murieron las pacientes cuyos 
tumores poseian la mutación 
en comparación con los que 
no la poseian. 

De lo expuesto se desprende 
que la mutación K-ras no se 
asocia con el grado del tu- 
mor, pero posee una fuerte 
influencia sobre la resolu- 
ción clínica de la patologia. 
Si bien se requieren más 
estudios para definir la 
magnitud exacta de esta 
relación, puede afirmarse 
que la utilización de éste y 
otros marcadores genéticos 
para lograr un pronóstico 
más acertado, será muy útil 
en el momento de definir la 
conducta terapéutica a se- 
guir con un paciente onco- 
lógico. 


Referencias 

Cancer Research 
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Los tumores 
y la corrupción 








inmunitaria 


Las células neoplásicas parecen “convencer” 
a los linfocitos T para que alteren la estructura de 
sus sistemas de recepción y transmisión de señales. 


Existe una relación entre el 
crecimiento tumoral maligno 
y la disminución de la capaci- 
dad de respuesta inmunitaria 
general de los individuos afec- 
tados. La inmunosupresión se 
demuestra mediante la medi- 
ción de ciertos parametros in- 
munológicos como la hiper- 
sensibilidad retardada y la 
prueba de proliferación linfo- 
Citaria, las cuales decrecen en 


Ratones portadores 
de tumores 
de más de 26 días 
no responden 
al tratamiento 
con anticuerpos 
monoclonales 
estimulantes 
del CD3. 


forma notable tanto en pacien- 
tes cancerosos como en ani- 
males portadores de tumores 
naturales o experimentales. 


No cabe duda de que esta 
falla en la capacidad de res- 
puesta tiene un papel muy 
importante en la génesis y ex- 
pansión del tumor. Asi lo de- 
muestran los protocolos tera- 
péuticos que mediante inmu- 
nomoduladores (interleucinas, 
factores de crecimiento leuco- 
citarios, interferones y factor 
de necrosis tumoral) inyecta- 
dos en forma localizada desen- 
cadenan una serie de aconte- 
cimientos, con participación 
de granulocitos, macrófagos y 
linfocitos, que termina con la 
regresión del tumor y la proli- 
feración de clones de células T 
y B. Estas últimas, que habian 
permanecido latentes hasta el 
tratamiento, otorgarán protec- 
ción especifica contra la reac- 
tivación neoplásica. Otra for- 
ma de inmunoactivación se 
basa en la estimulación del 
receptor CD3 —un complejo 
multiproteico del linfocito T 
(LT)— por medio de un anti- 
cuerpo monoclonal. El método 
resultó muy prometedor en los 
modelos animales, pero en los 
ensayos clínicos falló en forma 


inesperada lo que indica cierta 
incapacidad del LT para res- 
ponder a determinados estií- 
mulos. Una amplificación de 


Las células 
tumorales 
generarían señales 
inmunosupresoras 
que les permitirían 
evadir la vigilancia 
inmunitaria. 


los ensayos preclinicos permi- 
tió demostrar que los tumores 
jóvenes respondían al anticuer- 
po, mas no lo hacian los tumo- 
res animales de larga data, 
que en realidad resultaron ser 
un mejor modelo de los cánce- 
res humanos. 

Se ha propuesto una gran 
variedad de mecanismos para 
explicar la inmunosupresión 
observada, incluidas la acción 
de células T supresoras, la pro- 
ducción de factores supreso- 
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res solubles por parte de las 
células tumorales, la inactiva- 
ción de los clones especificos 
para el tumor y la disminución 
de la producción de linfocinas. 
La naturaleza exacta de los 
mecanismos involucrados aún 
no se conoce; es posible que en 
el efecto inmunosupresor final 
participen varios factores los 
que podrían diferir según el 
tipo de tumor. 


El tiempo es tirano 


Algunos estudios en mode- 
los animales se valieron de la 
implantación subcutánea de 
células pertenecientes a una 
línea que origina tumores sóli- 


dos como método de control 
que permitiera evaluar la fun- 
cionalidad inmunitaria en re- 
lación con la edad del tumor. 
El resultado fue que la capaci- 


Los linfocitos T 
pierden enzimas 
claves en la 
activación y 
proliferación. 


dad citolítica de los linfocitos 
citotóxicos (LT CD8+) decrecia 
en función del tiempo y, junto 
con ella, también disminuia la 
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expresión del RNA mensajero 
(mRNA) para el factor de ne- 
crosis tumoral alfa (TNF-a). Sin 
embargo, la proliferación, la 
producción de linfocinas y la 
regulación positiva del recep- 
tor de IL-2 en los linfocitos T 
helper (LT CD4+) fueron simi- 
lares en el grupo de ratones de 
control y en el de portadores 
del tumor. Además. se buscó 
un posible aumento de la acti- 
vidad de las células supreso- 
ras o de la producción del fac- 
tor de crecimiento transfor- 
mador beta (TGF-B), un pépti- 
do capaz de inhibir la activa- 
ción linfocitaria, pero ninguno 
de ellos fue encontrado en ra- 
tones sanos o enfermos. 

Los datos reafirmaban la 
idea de una supresión depen- 
diente del periodo de inserción 





El receptor del linfocito T(LTR) está formado por dos cadenas distintas, llamadas alfa y beta, las cuales se hallan 
asociadas al complejo CD3, que posee las cadenas gamma, delta, épsilon y zeta, esta última por duplicado. La 
unión del LTR a las moléculas de superficie de las células presentadoras de antígenos o la estimulación por unión 
de un anticuerpo al CD3 provoca la activación de las cinasas Fyn y Lek, las cuales transmiten la señal al genoma 
linfocitario. En las células de animales con tumores de larga data las cadenas zeta se reemplazaron por otras 
pertenecientes al receptor de la inmunoglobulina E, a la vez que desaparecen la cadena gamma y las cinasas. 
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tumoral, y permitían descar- 
tar varios mecanismos conoci- 
dos de disminución de la reac- 
tividad inmunitaria. La inexis- 
tencia de un mediador o señal 
inmunodepresora indujo la 
búsqueda de bases molecula- 
res para los defectos funciona- 
les, a la espera de que su ha- 
llazgo permitiera encontrar la 
causa probable. Por ello se 
comenzó a estudiar el receptor 
de superficie de los linfocitos 
T, puesto que su unión a un 
antígeno presentado en el en- 
torno de las moléculas del com- 
plejo mayor de histocompati- 
bilidad (MHC) desencadena la 
proliferación linfocitaria. Se 
compararon células T norma- 
les con las provenientes de los 
ratones portadores de tumo- 
res sin que se hallaran diferen- 
cias en el número de recepto- 


La acción de células 
supresoras, la 
producción de 

factores supresores 

solubles, la 
inactivación de 
clones y la 
disminución de la 
producción de 
linfocinas podrían 
ser los mecanismos 
involucrados en la 
inmunosupresión. 


res (LTR) por célula o en el 
porcentual de ellas que expre- 
saban el heterodimero LTRabB 
o el complejo CD3. 

Sin embargo, al aislar y ca- 
racterizar las cadenas protei- 
cas de estos receptores se ob- 
servó una anormalidad en la 


composición del CD3. El com- 
plejo CD3 normal posee cinco 
cadenas proteicas (gamma, 
delta, épsilon y dos cadenas 
zeta idénticas) y se encuentra 
asociado al LTR y a dos enzi- 
mas con actividad de proteina 
cinasa, llamadas Lck y Fyn, 
que se encargan de transmitir 
el estimulo recibido por el com- 
plejo LTR-CD3. En los anima- 
les (y seres humanos) con tu- 
mores de larga data se encon- 
tró que las cadenas zeta eran 
reemplazadas por un par de 
moléculas similares pertene- 
cientes al receptor para la in- 
munoglobulina E, llamadas 
FcE gamma. Además la cade- 
na gamma casi no se encon- 
traba y no era reemplazada 
por otra. Este receptor altera- 
do sería incapaz de asociarse 
con las enzimas Lek y Fyn, las 
que tampoco se hallaron, y 
estos linfocitos de animales 
con tumor avanzado carecian 
de la capacidad de propagar 
las señales recibidas por el 
complejo LTR-CD3 hacia el 
interior de la célula. 

Resulta significativo que la 
alteración alcanza a todas las 
células T del individuo, tanto 
CD4+ como CD8+, con inde- 
pendencia de la especificidad 
de los clones, por ello se pro- 
duce un estado de inmunosu- 
presión general. Sin embargo, 
el mal funcionamiento se ma- 
nifiesta como incapacidad re- 
lacionada con las actividades 
de las células CD8+; en cam- 
bio, no se sabe cuál es el efecto 
de esta alteración en la fun- 
cionalidad de las células T 
helper (CD4+), aunque se esti- 
ma que su magnitud debe ser 
comparable. 

El hecho de que todos los 
linfocitos T sufran la altera- 
ción y que la transformación 
de fenotipo normal a anómalo 


insuma tan sólo 48 horas para 
el organismo completo, hace 
pensar que el cambio se debe a 
la liberación de un factor solu- 


A 
En pacientes con 
tumores de 
prolongada 
evolución se 
encontró que las 
cadenas proteicas 
del complejo CD3, 
las Z, estaban 
reemplazadas por 
dos moléculas 
denominadas FcE 
gamma. 


ble por parte del tumor, que 
una vez en la sangre puede 
hacer contacto con todas las 
células T. 

Los cientificos ya están pen- 
sando en métodos para aislar 
este factor hipotético con la 
esperanza de desarrollar una 
droga que al inhibir o contra- 
rrestar su acción mejore el 
estado inmunitario del pacien- 
te con cáncer, cuyas expecta- 
tivas de sobrevivir aumenta- 
rían entonces en forma consi- 
derable. 


Referencias 

Science 
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El análisis de los 
reordenamientos 
cromosómicos en la 
actualidad 
desempeña un papel 
fundamental y es 
irremplazable en el 
diagnóstico, 
pronóstico y 
tratamiento de los 
linfomas y las 
leucemias. 


Ha sido ampliamente de- 
mostrado que los portadores 
de patologias neoplásicas pre- 
sentan con frecuencia reorde- 
namientos genómicos especi- 
ficos. Los mecanismos que dan 
lugar a este tipo de defectos ya 
han sido aclarados: uno de 
ellos, que tiene lugar en un 
gran número de leucemias y 
linfomas no Hodgkin, consiste 
en una traslocación reciproca 
con dos puntos de ruptura muy 
precisos. Uno de ellos se situa 
en el lugar de un protooncogén 
que se desregula como conse- 
cuencia del reordenamiento 
cromosómico lo que determi- 
na su transformación en onco- 
gén. Con el reordenamiento 
cromosómico puede producir- 
se la fusión de un determinado 
segmento de un protooncogen 
con el segmento de otro cro- 
mosoma, para formar un gen 
hibrido que codifique una pro- 
teina de fusión. Por un meca- 
nismo alternativo, el protoon- 
cogén de un cromosoma se 
desregula por su proximidad a 
una secuencia reguladora de 
otro gen. En este caso, el onco- 
gén codifica para una proteina 
normal, cuya producción se 
descontrola. 
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Alteraciones 


Cito: 





enéticas 


especificas 


de neoplasias 





hemáticas 


Clinicamente, el análisis cro- 
mosómico es un instrumento 
de diagnóstico eficaz. En la 
actualidad se puede afirmar 
que más de 90 % de las células 
malignas de la mayor parte de 
los tumores poseen una alte- 
ración cromosómica especifi- 
ca. Los defectos más frecuen- 
tes son las traslocaciones o las 
deleciones. Con menos fre- 
cuencia se describen trisomias 
o inversiones. En las enferme- 
dades hemáticas la presencia 
de estos defectos tiene tal im- 
portancia que ha hecho posi- 
ble el establecimiento de 
subgrupos pronósticos en las 
leucemias, los linfomas no 
Hodgkin y los sindromes mie- 
lodisplásicos, en relación con 
la existencia y tipo de altera- 
ción que presenten. 


Leucemia mieloide aguda 
(LMA) 


En las células leucémicas 
de la mayoría de los pacientes 
con LMA se hallaron anorma- 
lidades citogenéticas. Sobre 
esta base se sostiene que vir- 
tualmente todos los pacientes 
con este diagnóstico presen- 
tan un clon citogenético anor- 


mal. En consecuencia, en de- 
terminados subgrupos de pa- 
cientes con LMA la citogeneti- 
ca se considera el factor pro- 
nóstico más importante. Den- 
tro de las alteraciones con pro- 
nóstico relativamente favora- 
ble podemos citar la inversión 
en el cromosoma 16 y la tras- 
locación t(8;21), asociadas con 
tiempos de supervivencia me- 
dia de 22 meses o más. En el 
caso de la leucemia promielo- 
citica aguda no se puede dejar 
decitarla traslocaciónt(15;17), 
que se relaciona con una su- 
pervivencia media aproxima- 
da de 20 meses. En este caso el 
gen RARa, que codifica al re- 
ceptor alfa del ácido retinoico, 
es truncado por la trasloca- 
ción t(15;17): ésta determina 
la fusión del gen RARa, en el 
cromosoma 17, que codifica el 
dominio que se une al cinc 
(zinc finger), en el extremo car- 
boxi-terminal con la región que 
codifica el extremo amino-ter- 
minal de otra proteina presen- 
te en el cromosoma 15. El re- 
sultado es una proteina de fu- 
sión PML/RARa. 

En las LMA primarias el 
defecto predominante parece 
ser una traslocación especili- 


cao una inversión: la enferme- 
dad aparece por lo general en 
forma repentina, sin manifes- 
tación de un estadio preleuce- 
mico detectable clinicamente. 
Estos defectos son de etiología 
desconocida, se presentan en 
la mayoria de los casos en 
individuos de 40 a 60 años en 
el momento del diagnóstico y 
casi nunca van acompañados 
por otras alteraciones cromo- 
soómicas. 

Por el contrario, los pacien- 
tes que presentan una triso- 
mia $5 o una monosomia 90 7 
tienen con frecuencia antece- 
dentes preleucémicos o una 
dispoyesis sanguinea. En el 
momento del diagnóstico o 
durante la evolución de la en- 
fermedad, se acompañan de 
otros cambios cromosómicos. 
En los casos de LMA con mo- 
nosomia 7 o deleción 7q están 
atectadas las células tronca- 
les, lo que puede explicar la 
resistencia a los tratamientos 
y los malos pronósticos en este 
grupo de pacientes. Las dele- 
ciones 5q y 7q, al igual que 
otros defectos cromosómicos, 
se asocian con edades avanza- 
das y con la exposición a car- 
cinogenos. 


Leucemia mieloide crónica 
(LMC) 


En 1960, Nowell y Hunger- 
lord detectaron la presencia 
de un cromosoma muy pe- 
queño en pacientes con LMC 


al que llamaron cromoso- 
ma Filadelfia. Este fue el 
primer defecto cromosómico 
encontrado en células malig- 
nas humanas; posteriormente 
fue identificado como el pro- 
ducto de una traslocación 
t(9;22)(q34.1:q11.21), pre- 
sente en 90% a 95% de los 
casos de LMC, que persiste a 
lo largo de la evolución de la 
enfermedad. La presencia de 
t(9;22) en la LMC es un indica- 
dor útil ya que en estos pacien- 
tes se ha observado una su- 
pervivencia media de 42 me- 
ses, mientras que los pacien- 
tes con LMC sin este defecto 
(5% a 10% restante), tienen 
una supervivencia media 
aproximada del5 meses. 

Se ha demostrado que el 
oncogén Abelson (ABLJ), que 
por lo normal se localiza en la 
banda 9q34, se reorganiza con 
el gen BCR del cromosoma 22 
para producir una transcrip- 
ción anormal que origina una 
proteina de naturaleza híbrida 
BCR-ABL. Una vez completa- 
do el tratamiento de un pa- 
ciente con LMC, se puede che- 
quear si existe enfermedad re- 
sidual usando la técnica de 
reacción en cadena de la poli- 
merasa, que detecta la exis- 
tencia de células leucémicas 
con producción de RNA de 
naturaleza hibrida BCR-ABL. 
Esta técnica detecta en forma 
cuantitativa hasta una célula 


leucémica en un millón de ce-. 


lulas normales. 


| t(8;21) (q22;q22) 
(9:22) (q32;q11) 


M3 y variante M3 


M2 y M4 con basofilia 
M4 eo 

M5a 

M5e 

M7 | 1(1;22) (p13;q13) niños 


Secundarias y SMD 


(15,17) (q22;q11-12) 

1(6;9) (q21;q34) 
inv./supr. (16) (q22) 

trans./supr.(11) (q23); t(9;11) (p21;q23) 
t(8;16) (p11:p13) 





| 5q+/ -5; 7q-/-7 


Sindromes mielodisplásicos 
(SMD) 


Mediante el análisis cromo- 
somico de médula realizado en 
pacientes adultos con SMD se 
pudieron establecer las altera- 
ciones cromosómicas mas Íre- 
cuentes, las que condicionan 
diferencias marcadas en la 
supervivencia. Dentro de las 
más importantes se puede des- 
tacar la monosomía 7 única o 
la deleción 7q. Los pacientes 
con esta alteración presentan 
un alto indice de transtorma- 
ción a LMA o a SMD de natu- 
raleza clinica más agresiva, con 
una supervivencia media que 
no supera los 7 meses. 

Otros defectos cromosomi- 
cos asociados con un pronós- 
tico bastante desfavorable son 
la deleción 5q, la monosomia 
9q O la monosomia 5. En estos 
casos se habla de transforma- 
ción casi segura a LMA y su- 
pervivencia menor que 3 me- 
ses. La trisomia 8 como único 
defecto cromosómico se consi- 
dera menos frecuente que las 
anteriores y con una supervi- 
vencia media de 18 meses. 

Es preciso señalar la aso- 
ciación de SMD primarios con 
la exposición a carcinógenos 
quimicos o a radiación. Los 
defectos eromosómicos encon- 
trados en la mayoria de los 
pacientes con SMÍ) primarios 
(pérdida única, completa o 
parcial del cromosoma 5yel7, 
trisomia 8 o defectos cromosó- 
micos complejos) tambien se 
hallaron en pacientes con LMA 
que habian sido tratados con 
radiación o quimioterapia en 
forma previa al desarrollo del 
proceso hemático. 


Leucemia linfoblástica 
aguda (LLA) 


Se han descripto once cate- 
gorías cromosómicas frecuen- 
tes eimportantes desde el pun - 
to de vista pronóstico. Inclu- 


Oncologia 1: 


Traslocaciones cromosómicas de la LLA 





t(1;,19) (q24;p13) 
t(4;11) (q21;q23,3) 


t(5;14) (431:q32,3) 


t(8,14) (q24,1;q32,3) 


t(9;22) (q34,1;q11,2) 


t(1;14) (p32;q11,2) 
t(7;9) (q35;q34) 





yen pacientes con cromoso- 
mas normales, hiperploidia con 
47 a 50 cromosomas y un tipo 
de aploidía con 26 a 39 ecromo- 
somas, deleción 6q, una dele- 
ción o traslocación con un 
punto de ruptura en la banda 
12p12 y 5 traslocaciones reci- 
procas especificas. 
- Unadeestas categorias está 
particularmente asociada con 
procesos clínicos de largo se- 
guimiento; incluye pacientes 
con hiperploidia, que han sido 
diagnosticados morfológica- 
mente como LLA-Ll o L2, tie- 
nen un fenotipo precursor de 
celulas B y una supervivencia 
media de más de 36 meses y 21 
meses en niños y adultos, res- 
pectivamente. Las anormali- 
dades numéricas encontradas 
de ordinario son trisomias de 
los cromosomas 4, 6, 10, 14, 
17, 18, 21 y X asociadas con 
trisomias de los 6 y 21 en casi 
todos los casos. En la mayoria 
de los pacientes se observan 
por lo general de dos a seis de 
estos cromosomas duplicados. 
Este grupo de buen pronós- 
tico clinico contrasta con los 
pacientes que tienen una de 5 
traslocaciones reciprocas re- 
currentes, quienes por lo co- 
mun responden poco a los tra- 
tamientos y tienen mal pro- 
nóstico. Estos defectos inclu- 
yen las traslocaciones t(1;19) 
(q23;p13); t(8;14) (q24;432); 
t(9:22) (q34q11); t(4;11) 
(q21;q23); t(V;12)(V;p12) y 
t(11;14) (p13;q11). Excepto en 
pacientes con una trasloca- 
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ción t(8;14), que son diagnos- 
ticados como LLA-L3, las res- 
tantes traslocaciones se des- 
cribieron como LLA-L1 o L2. 

En alrededor de un tercio 
de todos los casos con LLA se 
encuentran traslocaciones 
especificas y su identifica- 
ción es de importancia capi- 
tal. Debido a que la respues- 
ta a la quimioterapia habitual 
es muy pobre, estos pacientes 
necesitan otras terapéuticas, 
como el trasplante de médu- 
la ósea. 

Estos estudios indican que 
el analisis cromosómico, que 
debe realizarse en forma ruti- 
naria, constituye un factor 
importante a tener en cuenta 
para un tratamiento adecuado 
de los pacientes con LLA, LMA 
o SMD. 

Algunas de las traslocacio- 
nes presentes en la LLA proce- 
den de mecanismos molecula- 
res similares a los descriptos 
para el linfoma de Burkitt y las 
LMA, y afectan a genes regula- 
dores de la transcripción. En 
estudios recientes se ha de- 
mostrado que en los casos LLA 
t(8;14) positivos el oncogén 
c-myc y los genes lIgH están 
reorganizados y se expresan 
en forma anormal. En pacien- 
tes con LLA y t(9;22) se descri- 
bió una variante molecular del 
reordenamiento del oncogén 
ABL y el gen BCR, con produc- 
ción de una molécula hibrida 
de RNA y proteina, algo dife- 
rente de la que se encuentra 
en la LMC. 





Leucemia linfocítica 
crónica (LLC) 


En la LLC de células B algu- 
nos pacientes presentan una 
trisomía 12 como alteración 
cromosómica única asociada 
con supervivencia prolonga- 
da, mientras que un subgru- 
po tiene una traslocación 
t(11;14) (q13;q32) con reorde- 
namiento del oncogén BCL-]1 
e IgH, lo cual por lo general se 
acompaña de una superviven- 
cia corta. "También se ha ob- 
servado que los pacientes con 
una deleción del (11) (q 14.2) 
presentan un curso clínico 
más agresivo y son refracta- 
rios a la terapéutica. Lo mis- 
mo sucede en presencia de 
alteraciones cromosómicas 
multiples superpuestas sobre 
+12 o t(11;14), lo cual tiene 
una influencia importante al 
disminuir la supervivencia de 
los pacientes con fenotipo de 
células B. 


Linfomas no Hodgkin 
(LN H) 


Linfoma de Burkitt. Este 
linfoma representa el primertipo 
LNH que se caracterizó por cito- 
genética. En esta enfermedad 
grave de células linfoides B es 
frecuente el hallazgo de una 
traslocación cromosómica reci- 
procat(8;14) econ puntos de rup- 
tura en las bandas 8q24.1 y 
14q32.3. El oncogén c-myc se 
traslada de su ubicación nor- 
mal en la banda 8q24.1 y se 
desregula al reordenarse, a par- 
tir del extremo >' terminal, con 
la región J o S de uno de los 
genes que codifican para la frac- 
ción constante de la cadena 
pesada de la inmunoglobulina 
(I£H) en la banda 14q32.3. Con 
menor frecuencia, el oncogén 
myc se reordena con los genes 
kappa o lambda que codifi- 
can la cadena liviana de las 
inmunoglobulinas en el cromo- 
soma 2 y 22 t(2;8) (p1 1.2;424. 1) 


y t(8;22) (q24.1;q11.2), respec- 
tivamente. 

El gen c-myec produce una 
proteina que contiene una re- 
gión reguladora de transcrip- 
ción unida al DNA en su domi- 
nio de hélice-bucle-hélice (he- 
loc-loop-helix: HLH). Normal- 
mente este gen está involucra- 
do en la proliferación celular y 
activa la transición de la fase 
G, a la fase G, del ciclo. Se 
desregula debido a trasloca- 


El análisis 
cromosómico debe 
realizarse en forma 

rutinaria y 

constituye un factor 
importante a tener 
en cuenta para un 
tratamiento 
adecuado de los 
pacientes con LLA, 
LMA o SMD. 


ciones recíprocas en las célu- 
las B o T, en linfomas y leuce- 
mias, y por amplificación y 
expresión aumentada en esta- 
dios avanzados de varias en- 
fermedades malignas. El me- 
canismo detallado de regula- 
ción no se conoce. Sin embar- 
go, en el linfoma de Burkitt 
parece ser importante la rup- 
tura del equilibrio normal de 
dimerización de myc. 

La traslocación t(8;14), o 
una de las variantes mencio- 
nadas, se encuentra tanto 
en los linfomas de Burkitt 
positivos y negativos para el 
virus Epstein-Barr (EBV) co- 
mo en la LLA-L3. Esta traslo- 
cación también se ha encon- 
trado en los linfomas difusos 
no Burkitt de células peque- 
ñas y en un linfoma inmuno- 
blástico de células B. El linfo- 


ma de Burkitt es más frecuente 
en Africa Central y en áreas 
donde el paludismo y la infec- 
ción por EBV son endémicos. 
Aunque también se encuentra 
en Europa y en los EE.UU., no 
se asocia con paludismo o EBV 
y es posible que estos factores, 
cuando están presentes, pue- 
dan servir para disminuir la 
respuesta del sistema inmune y 
facilitar la transformación y pro- 
liferación clonal de células B. 


Linfoma folicular. En los 
LNH se han encontrado va- 
rias anormalidades cromo- 
sómicas especificas. La más 
común es la traslocación 
t(14;18) (432.3;q21.3) presen- 
te en 89% de todos los linfo- 
mas foliculares. En la traslo- 
cación t(14;18) el oncogén 
BCL-2 del cromosoma 18 se 
reorganiza y ubica a la izquier- 
da de la región que codifica 
para la IgH en el cromosoma 
14. El gen BCL-2 se puede 
desregular por la acción de un 
elemento amplificador que se 
encuentra entre la región J y la 
región reguladora de los genes 
lgH. Paradójicamente, el on- 
cogén BCL-2 codifica para una 
proteína de la membrana in- 
terna de las mitocondrias y su 
desregulación prolonga la vida 
de las células B. 

La traslocación t(14;18), que 
parece ser el principal deter- 
minante de la estructura foli- 
cular, en algunos pacientes se 
presentó como defecto único 
asociado con histología folicu- 
lar de células pequeñas hendi- 
das (FSC). La mayor parte de 
estos pacientes no requirieron 
tratamiento los dos primeros 
años de la enfermedad, lo cual 
refleja el curso indolente de 
este tipo de tumor. Los pacien- 
tes con FSC, traslocación 
t(14;18) y deleción del 13432 
por lo general desarrollan leu- 
cemia de curso muy acelera- 
do. La deleción 6q, y la triso- 


mia parcial o completa del ero- 
mosoma 7 o 12 o ambas, se 
asociaron con tipos histológi- 
cos clinicos más agresivos, lin- 
fomas mixtos de células gran- 
des y pequeñas (FMC) o de 
células grandes (FLC). Estos 
tipos histológicos con frecuen- 
cia antes han sido FSC. La 
trisomia parcial o completa del 
cromosoma 3, del 18 y del 21 
se correlacionan casi en forma 
exclusiva con FLC. 

El análisis del genoma de- 
sempeña un papel importante 
en el diagnóstico, pronóstico y 
tratamiento de las hemopatias 
malignas. Es necesario deter- 
minar el valor de los trata- 
mientos en uso tomando en 
consideración los estudios cro- 
mosómicos. Sobre la base de 
lo expuesto se sostiene que los 
pacientes que están dentro de 
categorías cromosómicas es- 
pecificas deben recibir trata- 
miento individualizado, como 
intento de aumentar la tasa de 
supervivencia. En forma simi- 
lar a lo que ocurre en las leuce- 
mias, en los tumores sólidos 
malignos y en los LNH la detec- 
ción de defectos cromosómi- 
cos múltiples recurrentes es 
crucial para entender el proce- 
so carcinogenico. Por otra par- 
te, ya se han determinado los 
procesos moleculares funda- 
mentales en varias enferme- 
dades hemáticas, lo cual es de 
gran importancia para una 
mejor comprensión de la pato- 
genia del cáncer y su trata- 
miento. 
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Los nuevos 
conceptos en 
materia de 
seguimiento, 
diagnóstico 

y tratamiento de 
las enfermedades 
de la próstata, 
pueden ocasionar 
confusiones a la 
hora de decidir 
una conducta, 
aunque tal vez 
ello sea 
consecuencia 

del progreso. 


Nuevos 
tiempos 
para el 
cáncer 
de 








próstata 





En casi la mitad de los hom- 
bres mayores de 60 anos la 
proliferación benigna o cance- 
rosa del tejido prostático suele 
causar sintomas urinarios, 
como consecuencia de la obs- 
trucción uretral. 

Es una buena senal que se 
haya abandonado hace años 
el concepto de que el cáncer 
prostático es un hallazgo acci- 
dental y que como neoplasia 
tiene una importancia secun- 
daria. En el presente, esta neo- 
plasia se considera la más fre- 
cuente y la segunda causa de 
muerte por cáncer en el sexo 
masculino, detrás de los tu- 
mores malignos pulmonares. 


Hiperplasia prostática 
y andrógenos 


El tratamiento de la hiper- 
plasia prostática benigna es 
quirúrgico —en general me- 
diante resección transure- 
tral— sólo cuando origina in- 
convenientes manifiestos, 
como retención urinaria, in- 
fecciones a repetición, san- 
grado o hidronefrosis. Sin 
embargo, la valoración de es- 
tos sintomas en el comienzo 
de la enfermedad suele ser 
dificultosa y aún no existe un 
tratamiento médico de efica- 
cia demostrada para la hiper- 
plasia leve o moderada. 

Los andrógenos son indis- 
pensables para el manteni- 
miento de la estructura y fun- 
ción de la prostata. El princi- 
pal andrógeno en el desempe- 
ño de ese papel es la hormona 
dihidrotestosterona, forma 
activa de la testosterona en el 
tejido prostático que se con- 
vierte en la primera mediante 


El riesgo de padecer cáncer de 
próstata aumenta 
progresivamente a partir de 
los cuarenta años y es la 
segunda causa de muerte por 
neoplasia en la población 
masculina. 


una reacción catalizada por la 
enzima 5-a-reductasa. 

Por otra parte, si bien la 
causa de la hiperplasia prostá- 
tica benigna no se encuentra 
totalmente esclarecida puede 
estar relacionada con la ac- 
ción de la dihidrotestosterona. 
Otros tejidos, a diferencia del 
prostático, responden sin in- 
convenientes a la testosterona 
sin que sea indispensable la 
presencia de dihidrotestoste- 
rona. 

Las observaciones reseña- 
das llevan a preguntarse si la 
inhibición de la sintesis de di- 
hidrotestosterona puede limi- 
tar la hiperplasia prostática 
benigna, sin que ello afecte a 
otros tejidos dependientes de 
los andrógenos. 


Uso del finasteride 


El finasteride es un com- 
puesto que inhibe en forma 
competitiva y especifica a la 
enzima 5-a-reductasa. La ad- 
ministración de esta droga por 
periodos breves ocasiona un 
descenso de los niveles circu- 
lantes de dihidrotestosterona 
y una reducción en el tamaño 
de la próstata. 

En epoca reciente se pre- 
sentaron los resultados de un 
extenso estudio multicéntrico 
realizado sobre casi mil pa- 
cientes afectados por hiper- 
plasia prostática benigna, 
quienes fueron sometidos a 
un protocolo controlado de Íi- 
nasteride, a lo largo de 12 
meses. 

En los pacientes que reci- 
bieron el fármaco —en espe- 
cial los que ingirieron 5 mg por 
dia— se registró una reduc- 
ción de los niveles circulantes 
de dihidrotestosterona. Ade- 
mas el tamano de la próstata y 
los sintomas de obstrucción 
uretral disminuyeron en alre- 
dedor de 20%. Por consiguien- 
te, el flujo urinario máximo 
aumentó de manera progresi- 


va durante los doce meses de 
tratamiento. 

Por otra parte, el finasteride 
indujo una caida en las con- 
centraciones séricas de anti- 
geno prostático especifico 
(APE). Este es una serinopro- 
teasa, secretada por las célu- 
las epiteliales, que retarda la 
coagulación del plasma semi- 
nal. Así, el APE suele elevarse 
en los pacientes con hiperpla- 
sia o carcinoma prostático y 
su disminución debe serinter- 


La administración 
de finasteride 
ocasiona 
un descenso de 
los niveles 
circulantes de 
dihidrotestosterona 
y una reducción 
en el tamaño 
de la próstata. 


pretada como el reflejo de una 
menor función de las células 
epiteliales de la próstata. 

Son necesarios estudios 
durante periodos más prolon- 
gados, con finasteride como 
droga única o combinada con 
otras nuevas como la terazoci- 
na, un antagonista a,- adre- 
nérgico del músculo liso 
prostático.Tampoco se conoce 
con claridad el verdadero efec- 
to del finasteride sobre la ini- 
ciación y la progresión del cán- 
cer de próstata. Con seguri- 
dad, éstos serán los próximos 
objetivos en este campo del 
tratamiento de las enfermeda- 
des prostáticas. 

Los criterios en relación con 
el cáncer de próstata cambian 
con rapidez y las nuevas con- 
clusiones suelen ser efimeras 
y aveces confusas. En el trata- 
miento y en especial en el diag- 


nóstico de la enfermedad pros- 
tática se está entrando en un 
período donde es necesaria una 
definición. 

Es sabido que el tacto rectal 
anual en varones asintomati- 
cos mayores de 40 años cons- 
tituye una medida aconseja- 
ble para el diagnóstico tem- 
prano. La determinación de 
los niveles séricos de APE su- 
mada al tacto rectal periódico 
parecieran ser suficientes para 
el seguimiento de poblaciones 
masculinas asintomáticas y el 
eventual diagnóstico del can- 
cer. Sin embargo, podria ser 
discutible la efectividad del 
tacto rectal anual como medi- 
da única para el diagnóstico 
temprano y, por lo tanto, para 
disminuir la mortalidad. 

En relación con la estadili- 
cación, los niveles circulantes 
de APE menores que 10 ug/L, 
alo que se suma la ausencia de 
sintomas en el sistema esque- 
letico, en los pacientes con 
cáncer prostático libres de tra- 
tamiento, indicarían que la 
enfermedad se encuentra limi- 
tada. De esta forma se evitaría 
la centellografia con radionú- 
clidos para rastrear metásta- 
sis Óseas. 

En cierto sentido, la confu- 
sión en torno de algunos crite- 
rios puede ser un signo de 
progreso. Los próximos años 
verán la definitiva consolida- 
ción de estos avances en pro- 
tocolos clinicos correctamente 
controlados. 
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El principio del fin 


El objetivo común del paciente y del médico 
tiene que ser desarrollar una vida 
satisfactoria en los aspectos psíquico y 
funcional, con una creatividad y desempeño 
óptimos. En las etapas tardías del proceso 
de enfermedad, encarar la inminencia de 
la muerte como una fase natural del ciclo vital 
se convierte en un objetivo que requiere 
el máximo de apoyo y colaboración de parte 
del médico y de otros integrantes 


Casi siempre el paciente ter- 
minal sabe, de manera cons- 
ciente o no, que se aproxima la 
muerte. No ha llegado a este 
punto de pronto, sino que vi- 
vió los periodos de esperan- 
za creciente o decreciente, se- 
gún las etapas médicas y psi- 
cológicas, con sus traumatis- 
mos fisicos (operaciones), sus 
mejorias y sus cambiantes 
adaptaciones emocionales, 
desde ira y sentimientos para- 
noides hasta depresión y acep- 
tación interior de la muerte 
inminente. 

Cuando un paciente tiene 
muchos asuntos emocionales 
inconclusos —no esta listo 
para morir— presenta ira y 
depresión al mismo tiempo, a 
veces alternadas, aveces com- 
binadas, muchas veces con 
resentimiento contra el cuer- 
po médico y los familiares. Es 
muy importante para su bie- 
nestar anímico que se le per- 
mita discutir y resolver estos 
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del equipo terapéutico. 


problemas a los efectos de que 
esté en plenas condiciones de 
aceptar la muerte. 

Muchas veces al médico le 
resulta dificil soportar la de- 
presión de algunos pacientes 
por ilusiones perdidas o por la 
esperanza frustrada de arri- 
bara las experiencias que más 
anhelaban en la vida. El pa- 
ciente, además, pone a prue- 
ba la tolerancia del personal 
asistencial, cuyos integrantes 
muchas veces intentan recu- 
rrir a la euforia, los “chistes” o 
el buen humor, como antído- 
tos de la desesperación en la 
que lo ven sumergido. Senti- 
miento que, sin saberlo, com- 
parten. También en esto con- 
viene que el personal tratante 
sea participe del sufrimiento 
del enfermo, para que el apoyo 
que surge de esta participa- 
ción lo lleve a la etapa de acep- 
tación de su propia muerte. 

Muchas veces la negación 
de la inexistencia adopta la 


forma de religión o creencia 
religiosa en la continuidad de 
la vida después de la muerte. 
Esta forma de negación puede 
ser útil o destructiva, según 
constituya una manera de eva- 
dir la solución de urgentes 
problemas interpersonales o 
se convierta en parte de la 
seguridad que caracteriza a la 
etapa final de la aceptación de 
la muerte. 

Las etapas terminales de la 
vida poseen distintos signifi- 
cados subjetivos, según el si- 
tio en que está ubicado el pa- 
ciente terminal en el arco de 
su pasado y su desarrollo. Este 
último empieza con una fase 
de narcisismo, de simbiosis 
con la madre y de extrema 
dependencia y sometimiento 
durante la primera infancia, 
para avanzar después hacia 
crecientes grados de indepen- 
dencia y énfasis en relaciones 
con otros durante la adoles- 
cencia, hasta llegar a la dedi- 


a 











cación completa hacia sus se- 
mejantes, la sociedad y actos 
creativos concretos o teoricos, 
junto con altos niveles de ac- 
tividad y confianza en la epoca 
adulta, todo esto para retor- 
nar poco a poco a actividades 
más introvertidas durante la 
ancianidad, terminando en 
una posición bastante depen- 
diente y narcisista en las últi- 
mas etapas, cuando se aveci- 
na la muerte. 

Si la enfermedad terminal 
ocurre a edad muy temprana, 
se activan problemas que to- 
davía giran alrededor de las 
necesidades aumentadas de 
protección total, nutrición y 
atenciones de parte de la ma- 
dre o del sustituto de ésta, y 
muchas veces el paciente muy 
joven percibe (en forma no 
consciente) el proceso de en- 
fermedad como indicación de 
que sus padres lo rechazan o 
dejaron de amarlo. Si la enfer- 
medad terminal se instala cer- 
ca de la cumbre del arco, osea 
en el adulto joven, que aún 
espera proyectarse hacia ni- 
veles de desarrollo más altos 
todavia, la frustración de no 
poder continuar con sus acti- 
vidades definitivamente en- 
gendra ira y resentimiento. La 
mayoría de los problemas 
psiquicos relacionados con la 
muerte inminente se asocian 
conincapacidad para comple- 
tar la realización de si y la 
autoproyección hacia el futu- 
ro. Muchas veces el enfermo 
se enfurece porque debe re- 
nunciar a las actividades que 
proyectaba y piensa que el 
destino lo defrauda, al privar- 
lo de objetivos y satisfaccio- 
nes que estaban casi al alcan- 
ce de su mano y que ahora ve 
cada vez más distantes a cau- 
sa de su enfermedad. Para la 
persona madura y un tanto 
mayor, que estableció una 


familia y asumió las respon- 
sabilidades del adulto activo, 
el ámbito de preocupación más 
importante suele ser el cum- 
plimiento de estas responsa- 
bilidades y el seguir proyec- 
tandose por medio de su fami- 
lia, sus hijos y su trabajo. 
Muchas veces el paciente con- 
sidera que fracasó y se aver- 
gúenza por no ser capaz de 
gSuiar y proteger a su familia 
como habria debido, ni de com- 
pletar el camino creativo que 
eligió en su vida. El proceso 
natural del envejecimiento y 
laindiferencia llega mucho an- 
tes, porque el paciente termi- 
nal debe llegar en menos tiem- 
po a esta etapa en que pierde 


A 
Hacia mediados 
del siglo XIX hubo 
un cambio drástico 
en la natural 
aceptación de una 
realidad biológica, 
una de sus 
consecuencias fue la 
institucionalización 
de la muerte. 


interés en todo. Para la perso- 
na anciana las necesidades de 
nutrición, seguridad y asis- 
tencia se tornan apremiantes, 
dado que transita hacia situa- 
ciones similares a las del niño 
pequeño, pero con la diferen- 
cia de que la siguiente genera- 
ción ocupa ahora el puesto de 
los “padres” y cuida al pacien- 
te anciano. Por lo tanto para 
éste los problemas de la se- 
guridad y la protección se con- 
vierten en equivalentes de los 
del niño. Todos los pacientes, 


no sólo los muy pequeños 0 
los muy ancianos, tienen ne 
cesidades de protección y cui- 
dados a causa de los efectos 
inhibidores y regresivos de la 
enfermedad grave, y a veces 
adoptan actitudes infantiles y 
dependientes. 

Las necesidades de los pa- 
cientes terminales difieren se- 
gún el estadio del desarrollo 
en que estaban en el momento 
en que contrajeron su enfer- 
medad. Los pacientes muy an- 
cianos y los de muy corta edad 
responden a sencillas medi- 
das de protección, cuidados y 
amor, mientras que los que 
estaban en la cúspide del arco 
del desarrollo requieren ayu- 
da, quizá de tipo profesional, 
para hallar sustitutos y alter- 
nativas a los cometidos creati- 
vos que los animaban, para 
satisfacer de maneras distin- 
tas sus responsabilidades fa- 
miliares y sociales a las que 
ahora deben renunciar. El tra- 
tamiento psicológico del pa- 
ciente terminal es algo más 
que buena voluntad y amor, y 
debe condicionarse según las 
necesidades especificas del 
paciente en lo que respecta a 
su situación en la vida. 

Las reacciones individuales 
frente al fin próximo varían 
desde ansiedad y depresión 
hasta ira, estados paranoicos 
y reconciliación y aceptación 
de la muerte. La ansiedad suele 
aparecer en los comienzos de 
la enfermedad, aunque puede 
persistir hasta una etapa muy 
tardía de la fase final, momen- 
to en que puede vacilar desde 
grandes intensidades hasta 
una ausencia casi total. La 
gran ansiedad puede suscitar 
estados de pánico que no tar- 
dan en conducir a la confu- 
sión, pérdida del control, acti- 
tudes suplicantes y desespe- 
radas y regresión cognoscitiva 
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y emocional generalizada. El 
consuelo y apoyo eficaces, jun- 
to con medicaciones apropia- 
das, pueden amortiguar los 
extremos de ansiedad y per- 
mitir que el paciente recupere 
sus niveles superiores de or- 
ganización y dominio de si. 

La depresión y la desespe- 
ranza, con hosquedad, sensa- 
ción de impotencia y llanto 
expresivo, figuran entre los 
estados emocionales más difi- 
ciles de encarar por parte de 
los familiares y del personal 
asistencial. Muchas veces las 
medicaciones antidepresivas y 
alucinógenas contribuyen a 
superar este estado, aunque 
el enfermo requiere participa- 
ción humana y protección para 
estar en condiciones de pasar 
de esta posición de aislamien- 
to y depresión a otra más sa- 
tisfactoria. 

Una reacción frecuente, ya 
en los comienzos de la enfer- 
medad terminal, es la de los 
estados de resentimiento y 
paranoia, en que el paciente 
culpa al mundo por ser cruel e 
injusto, a los médicos por ha- 
ber cometido demasiados erro- 
res, y a la familia por no ha- 
berlo atendido lo suficiente. 
Este estado también reapare- 
ce de vez en cuando en las 
etapas más avanzadas de la 
enfermedad terminal, pero por 
lo general sólo cuando hay 
factores externos que refuer- 
zan esta actitud. Es primor- 
dial que los familiares, el cuer- 
po médico y los terapeutas le 
presten su máximo apoyo 
emocional, a los efectos de 
proporcionar al paciente una 
experiencia correctiva para que 
se dé cuenta de que puede 
expresar sus aprensiones y 
su hostilidad sin que se deje 
de apoyarlo, comprenderlo y 
ayudarlo. 
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Uno de los aspectos mas 
dificiles de la enfermedad ter- 
minal es que el paciente no 
acepte la posibilidad de no 
existir más como entidad psi- 
quica. A menudo este miedo 
básico es encarado por medio 
de la negación, suponiendo 
que de una manera u otra se 
puede existir bajo formas en 
las que es posible reconocer- 
se, incluso después de la muer- 
te fisica. El miedo a perderse 
en la nada es extraordinario y 
a menudo suscita emociones 
que, de otro modo, son carac- 


AAA 
Existe evidencia de 
que la mayor parte 
de las personas 
prefiere esperar la 
muerte en su 
domicilio, no 
obstante, la mayor 
parte de ellas 
ingresan en una 
institución 
hospitalaria para 
morir. 


terísticas de la niñez, cuando 
se acude a los padres en busca 
de guía. Muchas veces el pa- 
ciente apela a figuras que re- 
presentan a sus “padres”, oO 
sea a los jefes del cuerpo mé- 
dico u otras personas que le 
inspiran respeto y seguridad, 
a los efectos de recibir expli- 
caciones y apoyo en las for- 
mulaciones que hace sobre la 
continuidad de la vida o el 
más allá. No cabe duda de que 
el enfoque terapéutico consis- 
te en apoyar este deseo y en 
avanzar junto con él hacia 
posibles soluciones destina- 


das a controlar el miedo a la 
nada. 

A menudo los sentimientos 
de amor y de resentimiento, 
asi como las actitudes de man- 
do o dependencia, quedan 
“desamparados” cuando un in- 
tegrante de la familia sufre 
una enfermedad terminal y 
deja de estar a disposición de 
la familia de la manera usual. 
Ahora, los miembros de la fa- 
milia que prodigaban o reci- 
biían afecto y amor del familiar 
que se halla en estado termi- 
nal, deben buscar otros fami- 
liares en quienes depositar 0 
delos cuales recibir estos afec- 
tos y emociones. Es probable 
que no se resignen a abando- 
nar al enfermo terminal o, por 
el contrario, hayan excluido al 
“leproso”, y a pesar de la culpa 
que experimentan, se hayan 
separado de la persona que 
agoniza. Los familiares que no 
renunciaron al contacto alec- 
tivo con el paciente terminal, 
por lo general se tornan sobre- 
protectores y se exceden en 
sus manifestaciones de cari- 
ño. A menudo se aferran a la 
fantasía de que fueron los cau- 
santes de la enfermedad del 
paciente o de que lo "están 
matando”. 

Ahora bien, al médico se le 
presenta un problema cuando 
debe comunicar al paciente y 
a su familia sobre la enferme- 
dad terminal. En otros tiem- 
pos, a la mayoria de los pa- 
cientes se les ocultaba el diag- 
nóstico “para que no sufrie- 
ran”. Lamentablemente, por 
lo general, con esto se los ais- 
laba de su familia, porque ni 
ellos ni sus familiares podían 
hablar con franqueza sobre el 
principal motivo de su pre- 
ocupación: la enfermedad del 
paciente y su muerte inevita- 
ble. Muchas veces la decisión 


de decir la verdad constituía 
un mecanismo de defensa para 
encarar su propia incomodi- 
dad y reticencia al atacar los 
problemas medicos y psicolo- 
gicos del paciente. 

El aspecto más importante 
del enfoque sincero es la acti- 
tud humana total y no el voca- 
bulario que el médico emplee 
en particular. La empatia y el 
apoyo se proyectan mejor si el 
médico obra con sinceridad y 
sin prisa, y si es capaz de 
apoyar al paciente con recur- 
sos médicos y psicológicos. 

El médico que informa al 
paciente acerca de su diag- 
nóstico tiene que estar dis- 
puesto después a escucharlo 
cuando le comunique sus an- 
siedades. Los pacientes abri- 
gan distintas ansiedades vin- 
culadas con la enfermedad y 
la muerte según su edad, sexo, 





Aunque no 
se deben dar 
seguridades falsas, 
se debe expresar 
preocupación 
y esperanzas 
al mismo tiempo, 
para que 
el paciente 
comprenda que 
el cuerpo médico 
tratante desea 
empenarse 
al máximo para 
ayudarlo. 


localización de la enfermedad, 
principales objetivos en la vida, 
etc. Unos temen el rechazo y la 
pérdida de afecto, otros la pér- 
dida de control de si mismos y 
la humillación, algunos el do- 


lor y las mutilaciones corpora- 
les, y otros la incapacidad para 
cumplir algún papel impor- 
tante familiar o social. 

Callando no se evita que el 
paciente conozca la verdad 
sino que, por el contrario, se 
perturba la comunicación y el 
contacto entre éste y el médi- 
co, creándose nuevos proble- 
mas para manejar la situa- 
ción. Siempre hay que alentar 
esperanzas pero con objetivos 
realistas. Esta esperanza debe 
relacionarse con una vida útil 
y creativa, con evitar el dolor y 
el sufrimiento, pero no con 
una longevidad imposible ni 
con una cura milagrosa, que 
equivaldría a negar la enfer- 
medad. Los francos esfuerzos 
médicos por controlar el pro- 
ceso patológico de la enferme- 
dad ejercen profundos efectos 
psiquicos, porque aparte de 
modificar la actitud del pa- 
ciente ante su afección, hasta 
es probable que el curso de 
esta mejore al producirse un 
cambio asi en la actitud del 
paciente. 

El problema de comunicar 
al enfermo su mal terminal y 
cómo y cuando hacerlo gira en 
torno de que el médico siem- 
pre estuvo condicionado para 
contemplarse como un profe- 
sional dedicado a curar enfer- 
mos, para quien la muerte es 
un adversario. Para muchos 
médicos el óbito de un pacien- 
te hasta significa un fracaso 
personal. 

Si además del papel tradi- 
cional, de ayudar y curar, el 
médico pudiese aprender a 
aceptar la muerte como una 
transición natural y no a con- 
templarla siempre como un 
fracaso, se ganaría mucho. 
Cuando la asistencia médica 
fue óptima, las etapas termi- 
nales de la vida y la muerte se 
perfilan como acontecimien- 


tos dignos. Si el médico es 
capaz de reconciliar sus pro 

pios conflictos sobre la vida, la 
muerte y la razón de ser de la 
existencia, y aprende poco a 
poco a relacionarse con el pa- 


NO 
El diagnóstico 
debe encararse 
con tacto. 
Por lo menos 
debe decirse 
al paciente 
que la enfermedad 
es grave; 
de este modo 
se abren las puertas 
para revelaciones 
más completas 
a medida que esté 
en condiciones 
de recibirlas. 


ciente terminal y con la muer- 
te de manera más confortable 
y humana, podrá entonces 
asistir al paciente no sólo en la 
lucha por la salud y por la 
organización creativa, sino 
también en los problemas que 
rodean la transición final. 
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Y ahora, la vitamina D 


Agregándose a la lista de sustancias presentes en la dieta 

que pueden desplegar un efecto protector contra el cáncer, la 

vitamina D modularía el desarrollo de tumores colónicos experimentales 
y podría ser útil en el tratamiento de desórdenes proliferativos de la piel. 


En muchas ocasiones, con 
la prevención del cáncer se 
lograron resultados mas con- 
tundentes que con el perfec- 
cionamiento y la sofisticación 
de las estrategias de trata- 
miento. Los conceptos nue- 
vos, sintetizados en la quimio- 
prevención, conjugan profi- 
laxis y tratamiento del cáncer; 
representan una alternativa 
original en oncología que se 
basa en el bloqueo del proceso 
carcinogénico mediante la ad- 
ministración de compuestos 
quimicos. 

La mayor parte de los po- 
tenciales agentes quimiopre- 
ventivos son sustancias pre- 
sentes en los alimentos o ana- 
logos químicos derivados de 
éstas. Si bien en el nivel epide- 
miológico resulta muy dificil 
establecer asociaciones in- 
equivocas, varios constituyen- 
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tes de la dieta se consideran 
protectores contra el desarro- 
llo del cáncer. 

La fibra alimenticia —aque- 
lla porción de los vegetales 
que no puede ser degradada 
por las enzimas del tubo di- 
gestivo—, constituye un ejem- 
plo de esta clase de sustan- 
cias. Su presencia en la luz del 
tubo digestivo podría estimu- 
lar el peristaltismo y dismi- 
nuir el tiempo de exposición 
de la mucosa intestinal a los 
compuestos potencialmente 
cancerigenos. 

El consumo de vitaminas A, 
E y C, que tienen propiedades 
antioxidantes, y algunos oligo- 
elementos como el selenio, tam- 
bién podrían disminuir el riesgo 
de cáncer. Los retinoides y sus 
precursores, los carotenoides, 
intervendrían en la regulación 
del crecimiento y maduración 


delos tejidos epiteliales. En este 
sentido, la ausencia de $£-caro- 
teno en la dieta se relacionana 
con un mayor riesgo de cáncer 
epitelial, en especial en los fu- 
madores. 


Más hormona que vitamina 


Aunque en cierta forma sus 
propiedades la alejan de los 
micronutrientes clásicos, la 
vitamina D también podria 
agregarse al grupo selecto de 
sustancias protectoras. 

La vitamina D puede ser 
incorporada a partir de la die- 
ta; sin embargo, su concen- 
tración en la mayor parte de 
los alimentos es escasa; su 
metabolismo y modo de ac- 
ción se asemejan más al de 
una hormona. 

En la actualidad la vitamina 
D se considera una prohormo- 
na que es elaborada normal- 
mente en la piel con la inter- 
vención de las radiaciones ul- 
travioletas. Para convertirse en 
un producto activo debe sufrir 
dos hidroxilaciones sucesivas 
en higado y riñón, que la trans- 
forman en 1,25-dihidroxivi- 
tamina D, (1,25-(OH),D,), con 
funciones homólogas a las de 
una hormona esteroide. 

Los niveles de 1,25-(OH),D,, 
son regulados por la hormona 
paratiroidea; la concentración 
sérica de fósforo y sus accio- 
nes biológicas dependen de un 
receptor localizado en el nu- 
cleo de las células blanco. 


Los pacientes con psoriasis 
podrían beneficiarse 

con la administración tópica 

y por vía oral de1,25-(OH),D, 
o sus análogos químicos. En 
cultivo, se demostró que la 
vitamina D modula la 
proliferación de fibrablastos y 
queratinocitos e induce la 
diferenciación terminal de estos 
últimos. 


Através del receptor, la 1,25- 
(OH),D, modula el metabolis- 
mo de los minerales: estimula 
la absorción de calcio y fósforo 
en el intestino delgado y la 
reabsorción de calcio en el ri- 
ñnón. Además, en el hueso fo- 
menta la resorción de la matriz 
incrementando la actividad 
osteoclástica. Las funciones 


desplegadas en hueso y riñón 
requieren la presencia de la 
hormona paratiroidea. 

En los últimos años llamó 
poderosamente la atención de 
los investigadores la distribu- 
ción amplia del receptor nu- 
clear de 1,25-(OH),D., en mu- 
chos tejidos que, se suponía, 
no guardaban relación con esta 
vitamina. Su existencia se de- 
tectó en células de los islotes 
pancreáticos, células ováricas, 
queratinocitos epidérmicos, fi- 
broblastos dérmicos, epitelio 
mamario y enterocitos del co- 
lon. También se encontró una 
expresión elevada del receptor 
de 1,25-(OH),D, en líneas ce- 
lulares malignas, como tam- 
bién en piezas de distintos te- 
jidos tumorales. 





En cultivo, muchas células 
malignas suelen responder a 
1,25-(OH),D,, suprimiendo su 
proliferación y diferenciándo- 
se hacia la estirpe de origen. 
Tal es el caso de la linea 
HL-60, que en presencia de 
1,25-(OH),D, se diferencia en 
céli le estirpe monociítica. 

Cabe resaltar que los mono- 
citos son justamente los pre- 
cursores de los osteoclastos, 
células reguladas, en condi- 
ciones normales, por la propia 
vitamina D. 


Una alternativa 
para la psoriasis 


Lamentablemente, las do- 


sis necesarias para que la vi- 
tamina D inhiba el crecimien- 
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to tumoral in vivo provocarian 
alteraciones muy severas en el 
metabolismo del calcio. Es por 
ello que varios grupos se han 
lanzado al desarrollo de analo- 
gos que retengan la actividad 
antiproliferativa y carezcan del 
efecto hipercalcemiante. Es- 
tos analogos químicos podrian 
ser de suma utilidad no sólo en 
el tratamiento o prevención del 
cáncer, sino también en el 
manejo de la psoriasis, una 
enfermedad incluida dentro de 
los desórdenes proliferativos 
de la piel. 


La deficiencia de 
vitamina D se 
relaciona con la 
carcinogénesis 
colónica inducida 
por 
dimetilhidrazina. 


Michael Holick, de la Escue- 
la de Medicina de la Universi- 
dad de Boston, informó que la 
incubación de queratinocitos 
epidérmicos con 1,25-(0H),D, 
inhibe su proliferación e indu- 
ce la diferenciación terminal. 

Por otra parte, más de 80 
pacientes con psoriasis reci- 
bieron en forma tópica 1,25- 
(OHM),D, en vaselina, luego de 
dos a seis meses mejoraron 
sensiblemente sus lesiones sin 
experimentar cuadros de hi- 
percalcemia o hipercalciuria. 

También se ensayaron es- 
quemas terapéuticos con vita- 
mina D administrada en forma 
oral (2 a 4 ug de 1,25-(OH),D., 
cada noche). Alrededor de 80% 
de los pacientes experimenta- 
ron alguna mejoría y en la cuar- 
ta parte de ellos no quedaron ni 
siquiera vestigios de las lesio- 
nes psoriásicas. 


26 Oncologia 


Papel en la carcinogénesis 
colónica 


En la última década la bús- 
queda de constituyentes de la 
dieta con propiedades anti- 
neoplasicas adquirió notoriedad 
como estrategia preventiva. La 
vitamina D y el calcio cobraron 
una relevancia creciente en el 
cáncer de colon, a partir de 
hallazgos en modelos animales 
y en experimentos sobre célu- 
las malignas en cultivo. 

Brasitus y col., de la Univer- 
sidad de Chicago, condujeron 
un estudio en ratas Spraque- 
Daiwley expuestas al carcinó- 
geno DMH (dimetilhidrazina) 
para corroborar el papel del 
calcio y de la deficiencia de 
vitamina D en el desarrollo de 
tumores colónicos. Ellos en- 
contraron que el suplemento 
de calcio en la dieta disminuye 
el número de ratas con neopla- 
sias múltiples y el tamaño de 
los tumores inducidos por la 
DMH. Como contrapartida, la 
deficiencia de vitamina D eli- 
mina este efecto protector del 
calcio. Por otra parte, el déficit 
de vitamina D se asoció con la 
presencia de mutaciones pun- 
tuales del oncogén k-ras en el 
tejido neoplásico, por lo cual 
se supone que la ausencia de 
1,25-(OH),D,, limita la acción 
antimutagénica del calcio y 
favorece el efecto del agente 
carcinógeno DMH. 


Acciones sobre tumores 
experimentales 


La vitamina D también mo- 
dularia el crecimiento de neo- 
plasias hormonodependientes. 
En cultivo, las células de cán- 
cer de mama respondena 1,25- 
(OH),D, del mismo modo que 
los estrógenos, puesto que au- 
mentan su proliferación con 
dosis bajas y detienen su cre- 
cimiento en presencia de con- 
centraciones más altas. 


Asimismo, distintos ensa- 
yos revelaron que la adminis- 
tración de 1,25-(0H),D. pro- 
longa la supervivencia de ani- 
males portadores de leucemias 
e inhibe el crecimiento in vivo 
de melanomas y tumores coló- 
nicos experimentales. 


Los análogos de la 
vitamina D deben 
retener el efecto 
sobre la 
proliferación celular 
y carecer de las 
acciones sobre el 
metabolismo del 
calcio. 


El significado biológico de 
muchas de estas observacio- 
nes está lejos de ser compren- 
dido y aún es aventurado ex- 
trapolar los resultados prove- 
nientes de modelos experimen- 
tales a los tumores del ser 
humano. No obstante, la vita- 
mina D y más aun sus analo- 
gos —desprovistos del efecto 
hipercalcémico— en el futuro, 
podrían, formar parte de las 
estrategias para la prevención 
del cáncer o integrarse a las 
nuevas formas de terapéutica 
coadyuvante. 
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HTLV-I y ll: 
epidemiología, 






diagnóstico y control 
de la infección 


El retrovirus HTLV-I, aislado a principios de los años 80, se identificó 
como el responsable de la leucemia de células T del adulto. 

La infección puede transmitirse a través de transfusiones de sangre 
provenientes de donantes infectados. Por lo tanto, es de gran importancia 
el control de los bancos de sangre con métodos probadamente eficaces. 


Perteneciente a la subfami- 
lia de los Oncoviridae, el retro- 
virus HTLV-I se identificó y 
caracterizó a principios de los 
anos 80 y posee el extraño 
mérito de ser el primero en el 
que pudo demostrarse su rela- 
cion con patología humana. 
Se lo asocia con una forma de 
leucemia poco frecuente, de- 
nominada leucemia de células 
T del adulto (UTA). En las célu- 
las neoplásicas de los pacien- 
tes afectados de LTA se demos- 
tró la presencia del genoma 
viral y, fundamentalmente, se 
estableció la capacidad del vi- 
rus de infectar los linfocitos T 
humanos normales (en espe- 
cial CD4+) y provocar en ellos 
un efecto transformador e in- 
mortalizador; estos hechos 
permitieron confirmar la aso- 
ciación entre HTLV-I y LTA. En 
epoca más reciente ha comen- 
zado a hablarse de la probable 
relación de este virus en el 
nivel etiológico con algunas 


patologias nerviosas, como la 
mielopatia-paraparesia espás- 
tica tropical, asicomo también 
con la esclerosis múltiple; aun- 
que esto aún no ha sido confir- 
mado de manera fehaciente. 
En la actualidad también se lo 
liga con algunas formas de 
dermatitis infecciosa y de poli- 
miositis. 

En relación con la distribu- 
ción epidemiológica de la in- 
fección, ya se sabe que es en- 
démica en Japón, en particu- 
lar en las islas Kyushu y 
Shikoku, y en Nueva Guinea. 
Posteriormente fueron identi- 
ficados otros focos endémicos 
en Africa, Medio Oriente, en 
las regiones septentrionales de 
América y en el Caribe. 

En 1982, un segundo retro- 
virus con caracteristicas simi- 
lares al anterior, denominado 
HTLV-Il, se aisló en dos pa- 
cientes con leucemia de célu- 
las vellosas; pero no se ha 
descripto en forma concluyen- 


te su asociación con alguna 
patología especifica. Salvo en- 
tre abusadores de drogas in- 
travenosas en los Estados 
Unidos, no se habían descrip- 
to focos endémicos de este vi- 
rus hasta el año 1990, cuando 
se informaron infecciones por 
HTLV-I en sujetos nacidos en 
Panamá, Nuevo México, Flori- 
da y Brasil. 

Ambos virus poseen casi 
60% de identidad genómica, 
por lo que se puede deducir 
que presentan un alto porcen- 
tual de reacciones cruzadas en 
las pruebas serológicas. 

La replicación viral se lleva 
a cabo en el núcleo y el cito- 
plasma celular. En el primero 
interviene la enzima transcrip- 
tasa reversa, que posibilita la 
transcripción del RNA a DNA 
conintegración ulterior de este 
último en la célula del hués- 
ped, en donde se replica con la 
división celular. El acoplamien- 
to del RNA con las proteínas de 
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ELISA 
Tiempo O 


+++ ++++++ 


19,28 
19,24,21,28 

19 

19 

21 

19 

19 

19 

19 

19 

19 

19,28,24 
19,21,24,32 

19 

21 

21 

19,21 - 
19 +/- 
19,21 - 
19 +/- 
19 +/- 
19 +/- 
19 +/- 
19 +/- 


WB: Western blot; +: suero altamente positivo; +/-: suero con 
resultado borderline; -: suero con resultado inferior al punto de | 
corte, 





la cápsula de los nuevos virio- 
nes se produce cuando el virus 
brota de la membrana celular. 
De estas caracteristicas pecu- 
liares en la replicación de es- 
tos virus se deduce que pue- 
den existir en forma endógena 
y transmitirse de generación 
en generación. 

Las formas de propagación 
menos frecuentes de la infec- 
ción son la dificultosa trans- 
misión interhumana, la via 
maternofetal y la sexual; las 
vías preferentes son las trans- 
fusiones de sangre provenien- 
te de donantes infectados. El 
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6 meses 


riesgo de trans- 
misión se rela- 
ciona en forma 
directa con el 
tipo de fracción 
sanguinea y con 
el tiempo trans- 
currido desde la 
donación hasta 
la transfusión. 
La tasa de trans- 
misión se ha cal- 
culado en 12,8% 
en receptores de 
unidades HTLV 
seropositivas, 
para lo cual es 
critico el tiempo 
transcurrido en- 
tre la donación y 
la transfusión 
pues las unida- 
des de sangre 
conservadas por 
más de 10 dias 
pierden su infec- 
tividad. No se ha 
observado sero- 
conversión en 
19,21 ninguno de los 
19 receptores de 
19 | sangre total o 
19 concentrados de 
] hematies con- 
servados por 
más de 10 días. 
En donantes de 
sangre la preva- 
lencia de HTLV-I es mayor que 
la de HTLV-II; este último es 
más frecuente en drogadictos 
por vía parenteral. Investiga- 
ciones posteriores confirma- 
ron la importancia de estos 
primeros datos, aunque sólo el 
continuo y correcto control de 
la población y el empleo de 
métodos válidos de diagnósti- 
co permitirán una evaluación 
correcta de la prevalencia de la 
infección. En la actualidad, en 
los Estados Unidos la preva- 
lencia de donantes HTLV posi- 
tivos es 3 veces mayor que la 
de HIV positivos. 


Diagnóstico de infección 


El diagnóstico constituye 
uno de los problemas funda- 
mentales en la infección por 
HTLV, ya que exige el uso de 
numerosos métodos y siste- 
mas con diferente grado de 
sensibilidad, especificidad y 
reproducibilidad. Aunque en 
infectología, el método de diag- 
nóstico óptimo es aquel con el 
que se demuestra el agente 
causal, en las infecciones en 
que el patógeno persiste inde- 
finidamente en el huésped, una 
respuesta de anticuerpos es- 
pecífica es suficiente para do- 
cumentar la infección; éste es 
el caso del HTLV-I, que, como 
todos los retrovirus, causa una 
infección permanente en el 
individuo afectado. 

En Japón, donde la preva- 
lencia de portadores de anti- 
cuerpos anti-HTLV en la po- 
blación general es elevada, la 
determinación sistemática de 
estos anticuerpos se instauró 
desde noviembre de 1986. 

En Estados Unidos, en 1988 
la Food and Drug Administra- 
tion (FDA) autorizó los prime- 
ros equipos para la detección 
de anticuerpos anti-HTLV por 
el método de ELISA. Lamenta- 
blemente, la mayoría de las 
pruebas disponibles no eran 
capaces de diferenciar entre el 
tipo 1l y el Il. 

En las primeras pesquisas 
efectuadas por ELISA se halló 
una elevada prevalencia de 
anticuerpos anti HTLV, no con- 
firmada por otros métodos 
suplementarios. Por otro lado, 
la gran similitud entre ambos 
tipos virales dificulta el diseño 
de pruebas adecuadas de pes- 
quisa masiva. 

La positividad serológica 
para HTLV requiere confirma- 
ción e identificación de la es- 
pecificidad de la reacción anti- 
HTLV, Con este objetivo se han 


utilizado diferentes métodos 
como Western blot(WB), radio- 
inmunoprecipitación (RIPA) e 
inmunofluorescencia indirec- 
ta (IF). El WB es el procedi- 
miento más difundido; la pre- 
sencia de anticuerpos reacti- 
vos con productos del gen ag 
(p24,p19) y del gen env(gp41 o 
g£p61/68) definen la positivi- 
dad del WB. La incorporación 
en los WB de proteinas re- 
combinantes facilita la dife- 
renciación de la reactividad 
sérica anti-HTLV 1 y ll. Esinte- 
resante destacar que algunas 
lineas de células T crónica- 
mente infectadas por el virus 
HTLV-I sirven como sustrato 
para identificar por IFI la pre- 
sencia de anticuerpos especi- 
ficos. 

La amplificación por la re- 
acción en cadena de la polime- 
rasa (PCR) de secuencias de 
los ácidos nucleicos específi- 
cos de HTLV-I y Il representa la 
metodología del futuro para el 
diagnóstico de esta infección. 
Este método es óptimo ya que 
permite realizar el diagnóstico 
diferencial entre los tipos 1 y II 
y además posibilita el diagnós- 
tico en la fase de latencia de la 
infección, cuando la investiga- 
ción de los liquidos orgánicos 
del paciente no arroja ningún 
resultado positivo en presen- 





Distribución geográfica mundial de los virus HTVL- y IT. 


cia de infección. La amplifica- 
ción de secuencias genómicas 
virales especificas por PCR y la 
visualización del resultado 
mediante el empleo de sondas 
genómicas marcadas, hasta el 
momento es una técnica con- 
finada a la investigación y a los 
centros de alta tecnología. 

En relación con el WB, to- 
dos los sueros con reactividad 
anti p24, pl19 y gp68, en gene- 
ral se confirman por PCR; to- 
dos los sueros indeterminados 
por WB fueron negativos por 
PCR. Estos datos demuestran 
la utilidad del WB como prue- 
ba de confirmación. 

Dado que la prevalencia de 
la infección no es bien conoci- 
da, se torna imprescindible el 
control al menos periódico de 
la población, con el fin de re- 
ducir el eventual riesgo de con- 
tagio, sobre todo en el ámbito 
de la donación de sangre y de 
órganos. En los Estados Uni- 
dos se tienen pocos datos de la 
prevalencia actual del virus. 

Un importante grupo de in- 
vestigadores italianos realizó 
hace poco tiempo una pesqui- 
sa sobre 35 donantes de san- 
gre, con el fin de poner en 
evidencia la presencia de in- 
fección por HTLV. Las prime- 
ras pruebas serológicas reali- 
zadas por ELISA arrojaron 





2,08% de reactividad al virus. 
Para confirmar esta positivi- 
dad se aplicó la técnica de 
inmunoblotting ya descripta. 
Con ella se observó que más de 
la mitad de los sueros positi- 
vos o en el límite con el ELISA 
presentaban reactividad para 
por lo menos una proteina vi- 
ral, lo que dificultaba enorme- 
mente la interpretación de los 
resultados. Sobre la base de 
estos datos se pudo inferir que 
la técnica de inmunoblotting 
no resultó útil para la confir- 
mación de la infección. En un 
segundo control, llevado a cabo 
6 meses después, los datos 
obtenidos no fueron alentado- 
res ya que se observó un alto 
porcentual de positividad y 
valores limitrofes. También se 
realizó la POR para estas mues- 
tras y se verificó, por el contra- 
rio, negatividad en gran parte 
de los positivos con las otras 
técnicas. El conjunto de los 
datos permite concluir que la 
PCR excluye con seguridad la 
posibilidad de infección por 
HTLV-I y Il. 

Adicionalmente, los resul- 
tados de la totalidad de las 
experiencias realizadas, aun- 
que revisten un carácter preli- 
minar, sugieren que el número 
elevado de resultados indeter- 
minados obtenidos con las téc- 
nicas serológicas habituales 
podria ser producto de reac- 
ciones inespecificas. Porlotan- 
to, para el control en el futuro 
de los donantes de sangre se 
plantea como necesaria la uti- 
lización de métodos en los que 
se privilegie la sensibilidad, 
además de una correcta apli- 
cación de las técnicas de biolo- 
gia molecular. 
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A 


Vacunas 
contra el cáncer 





Nuevos métodos que permiten disparar la respuesta inmune antitumoral 


prometen al paciente oncológico una alternativa 


terapéutica eficiente, que a la vez carece de los efectos colaterales 
de la quimioterapia y la radioterapia. 


Desde hace mucho tiempo 
numerosos investigadores sos- 
tienen que la mejor defensa en 
contra del cáncer podría resi- 
diren la capacidad del sistema 
inmune de reconocer las suti- 
les modificaciones antigénicas 
que experimenta una célula 
cancerosa. Esta teoria esta 
apoyada en ensayos empiri- 
cos, algunos de los cuales da- 
tan de hace 100 años, que 
lograron cierto grado de remi- 
sión de tumores a partir de la 
activación inespecifica de la 
defensa inmunitaria tras la 
inoculación de toxinas bacte- 
rianas o la inmunización espe- 
cifica con células cancerosas 
irradiadas. Sin embargo, los 
resultados nunca fueron tan 
concluyentes como para per- 
mitir una estandarización de 
los métodos de vacunación en 
la terapia antitumoral. 

En el presente se sabe que 
la falta de respuestas reprodu- 
cibles, que contrasta con la 
eficiencia de las vacunas anti- 
microbianas, es consecuencia 
de los diferentes “tiempos in- 
munitarios” en que los antige- 
nos tumorales y microbianos 
entran en contacto con el or- 
ganismo. 

En primer lugar, las vacunas 
virales O bacterianas se encar- 
gan de presentar al sistema in- 
munitario uno o varios antige- 
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nos con los que el organismo no 
tenia contacto previo; estas 
moléculas son procesadas por 
las células presentadoras de 
antígenos (CPA) que fraccionan 
en su citoplasma cada proteína 
en pequeños péptidos que lue- 
go unirán a moléculas del com- 
plejo mayor de histocompati- 
bilidad de clase II (MHC-I]). 
Luego se expondrán en la su- 
perficie de las CPA donde se- 
rán reconocidos por los linfo- 
citos T helper, que se encarga- 
rán de desencadenar, propa- 
gar y mantener la respuesta 
inmunitaria protectora. 

En segundo lugar, las vacu- 
nas antitumorales transpor- 
tan antigenos que variarán 
según el tipo de cáncer de que 
se trate, pero cuya caracteris- 
tica común es que no son nue- 
vos para el organismo, ya que 
éste fue expuesto a ellos desde 
las etapas iniciales de desarro- 
llo del tumor. Es en ese co- 





mienzo donde tienen lugar 
acontecimientos que inciden 
en forma drástica sobre la res- 
puesta inmunitaria. Los anti- 
genos tumorales presentados 
por las vacunas siguen el mis- 
mo camino de procesamiento 
antigénico que las proteinas 


virales o bacterianas al ser 


captados y procesados por las 
CPA, sin embargo, con los pro- 
tocolos ensayados sólo en po- 
cas Ocasiones se obtenía una 
respuesta protectora. 


Los tumores inducen 
tolerancia 


La razón por la cual el orga- 
nismo falla en responder a los 
antigenos del cáncer se está 
comprendiendo en forma pro- 
gresiva, a partir del descubri- 
miento de algunos aspectos 
desconocidos de la trama que 
regula la actividad inmunita- 
ria. Cuando el sistema inmu- 
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ne se encuentra por primera 
vez con los antigenos tumora- 
les, Osea, cuando aparecen las 
primeras células transforma- 
das que se replican y originan 
la enfermedad, existe la posi- 
bilidad de que las células can- 
cerosas expresen en su super- 
ficie moléculas del MHC-II, con 
lo cual ellas mismas serían 
capaces de presentar el anti- 
geno a los linfocitos T helper. 
Sin embargo, si una célula T 
hace contacto con estas célu- 
las, el resultado es una supre- 
sión de la respuesta inmunita- 
ria en lugar de su activación. 
Esto se debe a una diferencia 
fundamental entre las CPA 
“profesionales” y las células 
tumorales. En las primeras 
existen algunas moléculas co- 
estimuladoras, como la proteí- 
na B7 que estimula al receptor 
CD28 de los linfocitos T, cuya 
presencia es imprescindible 
para la obtención de una res- 
puesta inmunitaria protecto- 
ra. En el caso de las células 
cancerosas, donde la B7 está 
ausente, el contacto con las 
células T no sólo es ineficiente 
para producir inmunidad sino 
que, además, induce el desa- 
rrollo de linfocitos T supreso- 
res que conlleva la aparición 
de tolerancia. De esta manera 
se explica por qué el organis- 
mo falla muchas veces en re- 
peler al cáncer en forma natu- 
ral, ya que el tumor pone en 
juego este mecanismo de “au- 
todefensa” responsable de ge- 
nerar un estado de indiferen- 
cia inmunitaria que favorece 
su crecimiento. 


Más vale tarde que nunca 


Para que una vacuna antitu- 
moral actúe debe romper este 
estado de anergia inmunitaria; 
pero desplazar este equilibrio 
natural es complicado, puesto 
que en realidad es sólo una 
forma de manifestación del 
mecanismo de control que im- 


pide la aparición de reacciones 
autoinmunes. No obstante, la 
existencia de enfermedades 
autoinmunitarias anticipa la 
factibilidad del acontecimiento. 
Por consiguiente, las estrate- 
gias que se proponen incluyen 
desde la elección adecuada del 
antigeno con que se elaborará 
la vacuna hasta el empleo de 
métodos biotecnológicos para 
modificar células tumorales in 
vitro, con el agregado del gen de 
la proteina B7 o genes de diver- 
sas citocinas, que luego se 
reimplantan en el paciente, y 
transformar así el proceso de 
presentación de inmunosupre- 
sor a inmunoactivador. 

Para el primer caso, es posi- 
ble afirmar que el espectro com- 
pleto de antígenos tumorales 
especificos se identifica me- 
diante técnicas que permiten 


Antígenos tumorales conocidos capaces 


detectar la interacción de los 
linfocitos T del paciente con 
las células cancerosas. Sin 
ninguna duda, la mayor parte 
de estos antigenos potenciales 
son codificados por oncogenes 
hiperexpresados o mutantes y 
por antioncogenes modifica- 
dos por una mutación, los que 
son el marco común a casi 
todas las formas de desarrollo 
maligno. La mayor parte de 
estas proteinas alteradas son 
intracelulares, por lo tanto los 
anticuerpos capaces de reco- 
nocerlos no parecen tener nin- 
gún valor terapéutico. El prin- 
cipal problema con estos anti- 
genos reside en que la muta- 
ción que desencadena la carci- 
nogénesis no tiene por qué ser 
la misma en dos individuos 
portadores del mismo tipo de 
tumor, por lo que, una vacuna 


de originar respuesta T dependiente 


Clase de antígeno 
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PRESENTADO 





Presentación antigénica normal y tumoral. Las células tumorales pueden expresar moléculas del MHC-II 
y presentar sus propios antígenos a los linfocitos T helper (CD4+), esta interacción conduce al desarrollo 
de tolerancia en lugar de a una respuesta inmune protectora. Esto se debe a que las células 

cancerosas carecen de ciertas moléculas coestimuladoras, como la proteína B7, que sí se encuentran 

en los macrófagos y otras células presentadoras de antígenos. 


desarrollada para un paciente 
podría no ser de utilidad para 
otro. Ese no es el caso cuando 
la proteina que se expresa es 
ajena por completo al organis- 
mo adulto. La localización de 
moléculas que se expresan en 
forma normal en la etapa fetal, 
como el producto génico 
MAGE-1 que puede detectarse 
en alrededor de 50% de los 
melanomas humanos, no es 
expresado por ningún otro te- 
jido adulto (con excepción de 
los testiculos) y puede ser la 
base para la elaboración de un 
inmunógeno para este tipo de 
tumores. De igual utilidad se- 
rán aquellas proteínas virales 
detectadas en los tejidos ma- 
lignos cuando los virus se rela- 
cionan con el desarrollo tumo- 
ral, como en algunos linfomas 
de Hodgkin y de Burkitt, asi 
como también de ciertos carci- 
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nomas nasofaringeos, todos los 
cuales se asocian con el virus 
de Epstein-Barr (EBV), sin ol- 
vidar que la gran mayoria de 
los cánceres de cuello de útero 
son productores de las protei- 
nas tempranas E6 y E7 del 
ciclo del virus del papiloma 
genital (HPV). 

Como forma de independi- 
zarse del tipo de antígenos 
expresados por las células tu- 
morales se baraja la metodolo- 
gia, más promisoria, de la re- 
versión de la inmunosupre- 
sión. Esto es posible mediante 
la modificación genética de las 
células neoplásicas con la in- 
troducción de moléculas coes- 
timuladoras que podrían con- 
vertir el proceso de tolerancia, 
generado en el seno del tumor, 
en una forma de respuesta 
inmunitaria sistémica, que 
permitiria al organismo con- 


trarrestar la acción del tumor 
original y eliminar todas sus 
posibles metástasis. 

Estas tecnologias se estan 
ensayando en modelos experi- 
mentales de cáncer y algunas 
alcanzaron ya la etapa de en- 
sayos clínicos. Los resultados 
son en su mayor parte alenta- 
dores, aunque muchas veces 
es necesaria la combinación 
de los métodos para lograr la 
remisión de ciertas neoplasias; 
de cualquier manera, es posi- 
ble afirmar que esta modali- 
dad jugará un papel promi- 
nente en la terapéutica onco- 
lógica futura. 
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Durante la etapa de la adolescencia aparece 


una serie de conflictos emocionales cuyo manejo 


adecuado redundará en una adultez libre de trabas psicológicas. 


Entre los momentos finales 
de la infancia y la futura adul- 
tez se encuentra esa época 
ambigua, que se llama adoles- 
cencia; ella engloba las incer- 
tidumbres asociadas con el 
crecimiento emocional y so- 
cial que acompañan los cam- 
bios biológicos de madurez ge- 
nital y la capacidad funcional 
de reproducirse, iniciadas en 
la pubertad. 

Entre los temas principales 
asociados con esta etapa evo- 
lutiva se encuentra el de la 
sexualidad, incluyendo tanto 
sus transformaciones fisioló- 
gicas como los componentes 
emocionales relacionados con 
los “amores adolescentes”. 
Puede decirse que una explo- 
sión de crecimiento impulsa 
al adolescente hacia el futuro, 
aunque también debe luchar 
contra lo que fue poco tiempo 
atrás su primera infancia, que 
no aceptará ser descartada 
asi nomás. 

Siempre que un niño se con- 
vierte en adulto, la sociedad 
siente que corre peligro y los 
mayores son presa del temor. 
El adolescente lucha contra 
limites precisos, y con su im- 
ponente presencia fisica y psi- 
cológica parece representar la 
fecundidad y la vida nueva. 
Pero ellos no están tan decidi- 
dos a abolir su pasado sino, 
por el contrario, cada uno de 
sus rechazos y rebeldías se 
contrarresta por un anhelo de 
volver a sumergirse en su in- 





fancia y no pueden generar 
nuevos mundos hasta encon- 
trar una manera de conciliar el 
pasado con el futuro. La lucha 
por conservar lo que es valioso 
del pasado y, al mismo tiempo, 
rechazar las formas infantiles 
de amar, provoca gran agita- 
ción en su vida interior. 

El adolescente está en una 
búsqueda constante de nue- 
vas formas de amor, pero aún 
se mantiene ligado al ayer. El 
animo depresivo, las reaccio- 
nes de tristeza y los estados de 
profunda angustia, tipicos de 
la adolescencia, son manifes- 
taciones de la lucha interior 
por renunciar al pasado y, al 
mismo tiempo, no perderlo del 
todo. Sólo después de haber 
experimentado la sensación 
cabal de todo lo que está de- 
jando atrás, es que puede de- 
sarrollar una apreciación de lo 
que añora, junto con la convic- 
ción de que no retornará. 

Durante la pubertad se em- 
pieza a asociar alos caracteres 
secundarios del sexo opuesto 
con el deseo de formar pareja, 
con el anhelo de tener relacio- 
nes amorosas duraderas, con 
la sexualidad genital y la pro- 
creación. La pubertad es la 
primavera de la niñez, la puer- 
ta de entrada a la edad adulta. 

Los sentimientos de traición, 
desconfianza, desolación y des- 
esperanza son consecuencias 
comunes de los apasionados 
embelesos del primer amor. 
Pese al carácter individualis- 


ta, el primer amor adolescente 
es una expresión franca y ge- 
nuina, que une a los amores y 
odios del pasado con el futuro 
y el presente real. Este primer 
amor permanecerá en el re- 
cuerdo adulto, listo para sur- 
gr con casi toda su intensi- 
dad, como el amor perfecto 
que se pudo haber tenido. 

Se sabe que asociados con 
estos cambios emocionales se 
encuentran los fisiológicos; las 
ninas comienzan a menstruar 
y al poco tiempo producen óvu- 
los fértiles. Los varones empie- 
zan a eyacular y al poco tiempo 
la eyaculación contiene esper- 
ma maduro. Los varones y las 
niñas asignan una significa- 
cion psicológica a estos acon- 
tecimientos dramáticos y los 
adultos que los rodean reac- 
cionan también ante ellos. 

El comienzo de una acelera- 
da circulación de estrógenos y 
andrógenos intensifica el de- 
seo sexual y estimula las zo- 
nas erógenas de la epidermis y 
los 01 .:cios corporales. Pero el 
púber, al tiempo que se ve 
acosado por imágenes, soni- 
dos, palabras, olores y estíimu- 
los táctiles que le despiertan 
pensamientos y sentimientos 
eróticos, no está todavía pre- 
parado, ni en las emociones ni 
en lo fisico para asumir la 
sexualidad genital. 

En la actualidad las carac- 
teristicas psicosexuales tipi- 
cas de la adolescencia, asi como 
sus peculiaridades anatomofi- 
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siológicas, se alcanzan aproxi- 
madamente dos años antes que 
a principios de siglo. Ello im- 
plica un adelanto en la apari- 
ción de la menarca que ocurre 
entre los once y los trece años; 
un adelanto en la aparición de 
las primeras eyaculaciones y 
en el establecimiento de la es- 
permatogénesis en los varo- 
nes, que tiene lugar entre los 
trece y los quince años. Ello va 
unido a la aparición de nuevos 
deseos, necesidades e intere- 
ses relacionados con el sexo; y 
en muchos casos se adelanta 
el periodo de inicio de la activi- 
dad sexual y de los intercam- 
bios heterosexuales. 

Tanto el niño en proceso de 
cambio como el mundo adulto 
se esfuerzan por someter una 
genitalidad emergente a las 
normas sociales y al orden 
moral vigentes. La sexualidad 
y la moralidad siempre madu- 
ran en forma conjunta; todo lo 
demas se desarrolla alrededor 
de ellas. 

En general suele educarse 
en el sexo femenino rasgos de 
personalidad tales como su- 
misión, pasividad, fragilidad, 
etc.; es decir, se enseña a las 
mujeres desde muy temprana 
edad a inhibir su sexualidad y 
a considerarla como algo ver- 
gonzoso. Asi es como las ado- 
lescentes se dejan cautivar por 
los atributos externos; quie- 
ren vestirse y maquillarse como 
mujeres y gesticulan con afec- 
tación, pero en su comporta- 
miento se revela más su anhe- 
lo de conquistar prestigio so- 
cial que la acción de sus im- 
pulsos sexuales. 

En relación con los varones, 
se espera que al llegar a la 
adolescencia demuestren su 
pujante virilidad y hombria, 
estableciendose una separa- 
ción entre la sexualidad y el 
amor. 

La necesidad de autoatfir- 
mación del adolescente, de ser 
reconocido por sus pares, hace 
que en el caso de los varones 
traten de demostrar su hom- 
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bría alardeando de sus con- 
quistas. 

Las muchachas, por su par- 
te, quieren tener un novio “de 
verdad” para sentirse verdade- 
ras mujeres. La presión del 
grupo y su opinión social son 
muy fuertes en ambos sexos, 
donde lo que se requiere siem- 
pre es "estar a la moda” para 
ser igual a los demás. 

Asimismo, en muchos ca- 
sos la necesidad de una guía 
por parte del adulto en lo rela- 
cionado con los problemas 
sexuales choca con un muro 
de silencio y prohibiciones. 
Muchas veces las relaciones 
sexuales entre adolescentes 
tienen lugar antes del momen- 
to en que son capaces de lle- 
varlas a cabo con plena con- 
ciencia de sus consecuencias 
en un acto voluntario respon- 
sable. Es necesario un trabajo 
dirigido hacia los adolescentes 
y mayor cantidad de profesio- 
nales especializados para aten- 
derlos problemas físicos y emo- 
cionales característicos de esta 
etapa, en la que ya no se es 
niño pero tampoco adulto. Ya 
que una maternidad o un ma- 
trimonio que se realiza sin el 
convencimiento y la autono- 
mia necesarios puede acarrear 
consecuencias desfavorables 
para el desarrollo futuro de la 
persona, la vida sexual y la 
adaptación personal-social. 

En muchos casos la prime- 
ra relación sexual se realiza 
con un inadecuado conoci- 
miento de la pareja de los as- 
pectos biopsicosociales de la 
sexualidad humana, así como 
una carencia o deficiencia en 
lo concerniente a la experien- 
cia sexual previa. Es decir, lo 
importante es que la sexuali- 
dad se desarrolle de forma gra- 
dual y escalonada, comenzan- 
do por los primeros intercam- 
bios de besos y caricias hasta 
que, en forma paulatina, la 
intimidad se hace cada vez 
mayor, llegando a juegos 
sexuales que permiten a cada 
miembro de la pareja conocer 


su sexualidad y la de su com- 
pañero, adaptarse el uno al 
otro, aprender la respuesta 
sexual, descubrir las zonas eró- 
genas, etc. La inadecuada edu- 
cación sexual no sólo impide 
que se estructure una concep- 
ción científica acerca del sexo, 
sino que influye negativamen- 
te en la formación de la esfera 
moral-sexual del adolescente. 

Esta etapa del desarrollo es 
determinante para la vida 
sexual futura, matrimonial y 
familiar, por lo que es necesa- 
rio conocer los cambios que 
aqui se producen y saber que 
si éstos no son enfocados en 
forma apropiada se originarán 
conflictos y problemas en la 
persona. 

Para “cuidar” que los prime- 
ros amores adolescentes no 
resuiten perjudiciales, sino por 
el contrario se recuerden con 
nostalgia y sirvan para impul- 
sar el crecimiento interior, los 
adultos —tanto padres, maes- 
tros y todo profesional de la 
salud que los trate— tienen 
que aprender a dirigir los pri- 
meros intercambios hetero- 
sexuales de los adolescentes 
orientandolos de manera posi- 
tiva, pero respetando en todo 
momento la independencia y 
el sentimiento de madurez de 
éstos. En la medida en que se 
propicie el desarrollo de la 
madurez psicosocial, se for- 
mará en el adolescente la ca- 
pacidad para ajustar mejor su 
vida sexual y su esfera intima 
en general, uniendo los senti- 
mientos con su sexualidad. 

Podría asi deducirse una 
fórmula: 

SABER + SENTIR = CRECER 
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